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論文内容要旨
 ボル7イリン生合成の調節機構に語いて,δアミノレブリン酸(ALA)合成酵素は,律速酵素と
 して重要な役割を果たしており,そのレベルが種々の条件によって変化する。特に肝ミトコンドリア
 の本酵素レベルば,動物にアリノレイソプ・ピノレアセトァミド(ALA)などのある種の薬物を投一与す
 ることにより,著明に誘導される。一方,このALA合成酵素の誘導は,ポルフィリン生合成系の最
 終産物であるヘミンによって抑制される。従来これは一種のfeedbackrePressi・nの例歴あ
 ろうと考えられ,Granickらはヘミンは動物系でのALA合成酵素に対する。・一repress・r
 として働らくのであろうという仮説を提出した。しかし,実際にヘミンが生体内でどのような機作で
 ALA合成酵素レベルの調節に関与しているかについては,いまだ明確な解答が得られていない。一
 方,菊地等はALAによって誘導されたラット肝ALA合成酵素はミトコンドリアばかりでなく可溶
 面分にも大量に出現することを明らかにし,さらに肝ALA合成酵素は本来ミク・ゾーム系で合成さ
 れ,それが次に何らかの構造上の修飾を受けて,可溶画分型からミトコンドリア型へ変化するものと
 推定した。そこで本研究に論いてはヘミンの本酵素誘導に対する作用機序を明らかにすることを目的
 として,ラット肝のミトコンドリアおよび可溶画分のALA合成酵素レベルに対し,ヘミンがどのよ
 うな影響を与えるかについて,更に詳しく検討を加えた。先ずラットにあらかじめAIAを投.与し,
 誘導されたmRNAの合成が十分に起こり,ALA合成酵素レベルもかなり上昇したところでヘミンあ
 るいはmRNA合成阻害剤として知られるアクチノマイシンDを静脈内投与し,その後のミトコンドリ
 アむよび可溶画分のALA合成酵素レベルの変動を調べた結果,次の事実が明らかにされた。すなわ
 ちアクチノマイシンD投与の場合はミトコンドリアのALA合成酵素レベルは投与後もしばらく上昇
 を続け,その後次第に低下した。これはすでに本酵素に対するmRNAが十分量存在するにいたってい
 たためと考えられる。しかしヘミンの場合は,ミトコンドリアの本酵素レベルは投与直後から急激に
 低下した。この早さはサイク・ヘキシミドを投一与して,リボゾームレベルの蛋白合成を停止させた時
 の速さにほy等しい。このことはヘミンの作用がアクチノマイシンDとは異なり,単にmRNA合成阻
 止だけではないことを示している。一方,ヘミン投与時の可溶画分のALA合成酵素のレベル,ま,ミ
 トコンドリアに沿ける酵素レベルの低下と丁度逆対応の形で著しく上昇するという意外な事実が認め
 られた。そのためにミトコンドリア内外のALA合成酵素活性の総和は,ヘミンを投一与しても,まとん
 ど低下しなかった。しかもこの場合に可溶面分に蓄積してくるALA合成酵素はミトコノドIlア型で
 な(可溶画分型であった。'これらの事実は,ヘミン投与によって起ったミトコンドリアALA合成酵
 素レベルの急激な低下は.酵素蛋白の合成阻害によるものではなく,むしろリボゾームで合成された
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 本酵素がミトコンドリア内に移動する反応が,ヘミンによって急激に抑えられた結果であることを示
 すものと考えられる。これに対してラットにALAを投与した後,比較的短時間(30～60分以内)
 の間,或いはALAと同時またはそれ以前にヘミンを投与すると肝に諭けるAL」A合成酵素の誘導は
 著しく抑制された。一方,ラットにALA投与後一定時間後にヘミンを投一与し,これにさらにサィク
 ・ヘキシミドを投与して蛋白合成を停止させた時のその後の肝ミトコンドリアむよぴ可溶面分の本酵
 素活性の変化を調べたところヘミン投与した場合の可溶画分の本酵素レベルの低下速度はヘミンを投
 与しなかった場合に比較して約%であり,著しく遅かった。この事実はミク・ゾーム系で生成され
 た本酵素は,通常連続的に速やかにミトコンドリアに移動し,その後比較的速やかに崩壊して行くの
 に対し,ヘミン投与時には,本酵素のミトコンドリア内への移動が阻止され,可溶画分型としてミト
 コン.ドリア外に蓄積してくることを示唆する。従って,AIAによって誘導が開始された後ヘミンを
 投与した場合には,ヘミンはALA合成酵素の誘導を抑制しないようにみえたのは主として可溶画分
 型酵素が比較的安定なためであると考えられる。
 次に誘導開始をヘミンが抑制するという現象についてさらに検討を加えた。AIAと同時にハイド
 ・コーチゾンを投与すると,本酵素の誘導が促進されることが知られているので,ハィド・コーチ
 ゾンを投与したラットにAIAとヘミンを同時に投与したところ,ヘミンを投与したにも拘らず本酵
 素の誘導が十分に起ることが知られた。しかしヘミンを予めAIAより前に投与しておいた場合には
 ハィド・コーチゾンの効果はみられなかった。この事実ほハィド・コーチゾンによってALA合成酵
 素のmRNA合成が直接あるいは間接に促進された後では,ヘミンはもはや本酵素のmRNAの合成に対
 して抑制作用を及ぼし得ない状態となっていることを示唆する。しかし,その機構は今のところ不明で
 ある。
 以上の事実を総合すると,ヘミンはALA合成に対して二重の調節作用を及ぼすことが推察される。
 すなわち一方では,ヘミンはALA合成酵素誘導の初期のなんらかの段階を,恐らくmRNA合成の開
 始を抑制する作用があり,他方では,いったん誘導が始まってすでに多量のmRNAが合成されている
 ような場合には可溶面分にあらわれたAI、A合成酵素が,ミトコンドリアに移行できないようにする
 ことによってALA合成を抑制するのであろう。同様な作用は,ヘミン生合成の前駆体であるALA
 を投与し.ても,比較的軽度てはあるが認められた。これはend・gen・usのヘミンによっても、
 ex・ge日・usのヘミンと同様な作用が起る可能性を示唆し.てむり,この調節が,生理的にもはたら
 き得ることが期待される。
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 審査結果の要旨
 動物の体内で・ヘミンがどのような機作でδアミノレブリソ酸(ALA)合成酵素レベルの調節
 に関与しているかについては,いまだに明確な解答が得られていないのが現状である。著者はヘミ
 ンがミトコンドリアALA合成酵素のみでなく可溶面分の本酵素レベルに対してもどのような影響
 を与えるかについて詳しく検討を加えた。
 先ずラットにあらかじめAIA投与し,mENAの合成が十分に起ってALA合成酵素レベル
 がかなり上昇した頃に,ヘミソをラットの尾静脈より注射し,その後のミトコンドリアおよび可溶
 画分のALA合成酵素レベルの変動を調べた。その結果ミトコンドリアの本酵素レベルはヘミソ投
 与直後から急激に低下するが可溶画分のALA合成酵素はミトコンドリアにおける酵素レベルの低
 下と丁度逆対応の形で著しく上昇するという現象を見出した。そのためにミトコンドリア内外の
 ALA合成酵素活性の総和は,ヘミンを投与しても,ほとんど変化しないようにみえた。この事実
 は,ヘミンの投与によってミトコンドリアのALA合成酵素レベルが急激に低下したのは,酵素蛋
 白の合成が阻害されたためではなく,むしろリポゾームで合成された本酵素が,ミトコンドリア内
 に移動する反応が,ヘミソによって急激に抑えられた結果であることを示唆しており,新しいタイ
 プの代謝調節として注目すべきものと考えられる。
 次にAIAによる誘導初期叉は誘導前にヘミンを投与すると誘導が著明に抑制される事実を追究
 した結果,例えばハイドβコーチゾンを与えて誘導を促進しておくと,ヘミンをAIAと同時に投
 与してもヘミンは殆んど誘導抑制作用を示'さなくなることを明らかにした。その機構はなお不明
 であるが,動物系での酵素誘導にはmRNA合成の開始に関してさらに複雑な問題'のあることを提
 示したものであると考えられる・
 従って本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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